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Artikelen
De behandeling van hyperthyroïdie bij kinderen
i
C.P. ROVERS EN B.J. OTTEN
Zie commentaar op blz. 254 .
SAMENVATTING
In  dit artikel worden de resultaten van  een retrospectief on­
derzoek naar de behandelmethoden bij 23 kinderen met hy­
per thyroïdie beschreven. Aanvankelijk werden allen be­
handeld met thyr o statica, waarna  zes van hen (26%) uit- 
eindelijk genazen (gemiddeld na 5,4 jaar). Bij hen bleek een 
gemiddeld lagere dosis thyrostatica nodig dan bij de overi­
ge kinderen. In twee gevallen ontstonden ernstige bijwer­
kingen. Tien kinderen (43%) ondergingen een thyroïdecto­
mie, waarna zij waren genezen. Zes kinderen (26%) werden 
behandeld met I 131, waarna zij allen binnen 1 ja a r  waren ge­
nezen. Er traden geen nadelige effecten op. Hoewel het aan­
tal patiënten dat behandeld werd met 1 131 beperkt is, is, van­
wege de goede en snelle resultaten van deze therapie, ons 
advies om kinderen met hyperthyroïdie, bij wie de klachten 
niet verdwijnen met een lage dosis thyrostatica of  bij wie bij­
werkingen van de thyrostische therapie optreden, te behan­
delen met 1 131.
SUMMARY
In  this article we describe the results of a study of 23 chil­
d ren  with thyrotoxicosis, who initially received thyrostatic 
therapy. In six patients (26%) this led to a cure o f  thyro­
toxicosis. These children were free o f  symptoms with a low 
d o se  o f  thyrostatic agents during the treatment period. In 
tw o  patients severe side-effects occurred. Ten children 
(4 3 %) underwent a thyroidectomy after which they were 
cured .  Six children (26%) were treated with I 131 after which 
all o f  them became either euthryroid or  hypothyroid in less 
t h a n  one year. No side-effects were reported. Although just 
a  few children have been treated with I 131, because o f  the 
g o o d  results of this therapy, we advise to treat thyrotoxi­
cos is  in childhood with I 131 when symptoms can not be sup­
p re s se d  with a low dose of thyrostatic agents o r  when side- 
effects  o f  thyrostatic therapy occur.
IN L E ID IN G
M et een incidentie van 3,8 per 100.000 per jaar is hy­
perthyroïdie bij kinderen een zeldzaam ziektebeeld.1,2 
D e  oorzaak is meestal de ziekte van Graves, die vier 
keer zo vaak voorkomt bij meisjes als bij jongens.3,4 
D e  meest voorkomende klachten zijn nervositeit, ge­
wichtsverlies bij normale o f  toegenomen eetlust, ver­
m oeidheid en spierzwakte.2,4 Veel voorkomende be­
vindingen bij lichamelijk onderzoek zijn vergroting 
van de schildklier, tachycardie, tremoren, een warme
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en vochtige huid en verhoogde reflexen.2 Van de la- 
boratoriumbepalingen zijn het verhoogde totale en 
vrije T 4 (thyroxine) en het sterk verlaagde TSH (thy- 
roïd stimulerend hormoon) de belangrijkste diagnos- 
tica. Meestal wordt bij kinderen in eerste instantie ge- 
kozen voor behandeling met thyrostatica en als dat 
onvoldoende effect heeft voor subtotale o f totale thy- 
roïdectomie. Tot nu toe is men bij kinderen veelal te­
rughoudend geweest met de toepassing van radioac­
tief jodium vanwege de mogelijke late gevolgen. Ech­
ter ook bij langdurige follow-up na behandeling met 
radioactief jodium (I131) in verband met hyperthyroï­
die is, zowel bij patiënten die behandeld zijn op de kin­
d e r l e e f t i j d 4^  als bij volwassenen,6,7 nooit een ver­
hoogd risico op maligniteiten, infertiliteit o f aange­
boren afwijkingen bij nakomelingen aangetoond. In 
dit artikel worden de resultaten en de voor- en nade­
len van deze drie behandelingswijzen besproken. Met 
name willen we de aandacht vestigen op de mogelijk­
heden van de behandeling met radioactief jodium.
• *
PATIËNTEN EN METHODEN
Retrospectief werden gegevens verzameld uit de pa­
tiëntendossiers van 23 kinderen, 4 jongens en 19 meis­
jes, die tussen januari 1967 en december 1993 werden 
behandeld vanwege hyperthyroïdie. Met name werd 
gekeken naar de behandelwijze en de duur daarvan, 
de nadelige gevolgen en het resultaat van de therapie. 
D e kinderen werden genezen genoemd als ze tot nu 
toe geen recidief van hun hyperthyroïdie gehad heb­
ben. D e behandeling met radioactief jodium gebeur­
de volgens een protocol dat bestond uit toediening van 
2 mCi I131, waarvan 6 maanden later het effect werd 
beoordeeld. Als er dan nog sprake was van hyperthy­
roïdie werd een tweede dosis van 2 mCi I 131 gegeven. 
D e klachten bij presentatie en de bevindingen bij li­
chamelijk onderzoek staan vermeld in tabel 1 en 11. D e  
gemiddelde duur van de klachten totdat de diagnose 
werd gesteld, was 9 maanden (2 mnd tot 3 jaar). D e  
gemiddelde leeftijd bij diagnose was 1 1 ,2  jaar (sprei­
ding: 5-14 jaar). Bij het eerste laboratoriumonderzoek 
werd een gemiddelde totale T4-waarde van 274 nmol/1 
gevonden, spreiding: 124-380 nmol/1 (normale waar­
den: 54-154 nmol/1). Het vrije T 4 was gemiddeld 85 
pm ol/1, spreiding: 3 1 ,6-130 pmol/1 (normale waarden:
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Tabel I: Klachten bij prestatie
Klacht Aantal Percentage
Gewichtsverlies 17 77
Nervositeit 14 64
Warmte-intolerantie, zweten 12 55
Verhoogde eetlust 12 55
Vermoeidheid 10 45
Slaapproblemen 9 41
Hartkloppingen 9 41
Geïrriteerdheid 7 32
Concentratieproblemen 6 27
Diarree 6 27
Hoofdpijn 3 14
Menstruatieproblemen I 5
Slechte conditie I 5
Mechanische klachten struma I 5
Tabel II: Bevindingen bij lichamelijk onderzoek
Bevinding Aantal Percentage
T achycardie 17 77
Oogafwijking 17 77
Tremor 15 68
Warme, vochtige huid 10 45
Verhoogde reflexen 9 41
Versnelde groei 8 36
Spierzwakte 3 M
Hypertensief 3 14
9 - 1 9  pmol/1). Bij alle kinderen washetTsn-gehalte ver­
laagd. Bij 2 2  kinderen werden de antistoffen tegen col-
loïd (anti-thyrogluboline antistoffen = TgHa) en te-
gen cytoplasma (anti-microsomale antistoffen = 
McHa) bepaald. TgHa waren positief bij 12 kinderen 
(55%) en McHa bij 18 kinderen (82%).
RESULTATEN
Thyrostatica
Alle 23 kinderen werden vanaf de diagnose behandeld 
met thyrostatica. Bij 19 kinderen werd gestart met car­
bimazol en vier kinderen kregen aanvankelijk p t u  
(propylthiouracil). Bij 8 kinderen werd een lage dosis 
thyrostatica toegepast. Bij de overige 15 werd een ho­
gere dosis gebruikt met daarbij thyroxinesubstitutie. 
Bij carbimazol was de dosis zonder T4-substitutie ge­
middeld 14,0 mg per dag (spreiding: 5-45 mg) en met 
substitutie gemiddeld 22,1 mg per dag (spreiding: 5- 
40 mg). De gemiddelde dosis p t u  was 278 mg per dag 
(spreiding 200-400 mg). De resultaten van de ver­
schillende behandelwijzen staan weergegeven in tabel 
ui. In totaal zijn zes van de 23 kinderen genezen met 
uitsluitend thyrostatica na een gemiddelde therapie- 
duur van 5,4 jaar (spreiding: 2-8,4 jaai0* Gemiddeld 
zijn zij 12 jaar recidiefvrij (spreiding: 5-17 jaar). De
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Tab el III: Resultaten van de behandeling
Therapie Thyrostatica Chirurgie p3i
A antal pa­ 7 10 5+ï
tiënten
Duur thyro- 54 3,3 3,8
statische
therapie (jr)
Resultaten 5 euthyroot thyroïdectomie: na Ie dosis:
I hypothyroot -totaal: I euthyroot
I uit controle 7 hypothyroot 2 hypothyroot
verloren -subtotaal;
3 euthyroot na 2e dosis:
2 hypothyroot 
na hoge dosis: 
I hypothyroot
gemiddelde dosis carbimazol was bij de kinderen die 
genezen zijn met uitsluitend thyrostatica lager dan bij 
de overige 2 groepen, namelijk gemiddeld 8,3 mg per 
dag tegenover gemiddeld 22,3 mg per dag.
Bij zes van de 23 kinderen (26%) ontstonden klach­
ten ten gevolge van bijwerkingen. Als bijwerkingen 
van carbimazol traden huiduitslag (2 keer), misselijk­
heid, en leukopenie op. Bij de kinderen met de huid- 
uitslag werd de carbimazol gestopt en werd over ge­
gaan op p t u  waarna de klachten verdwenen. De ove­
rige twee kinderen gingen door met carbimazol waar­
na de afwijkingen verdwenen en er geen verdere bij­
werkingen optraden. Tijdens gebruik van p t u  kreeg 1, 
kind een ernstige vasculitis van het aangezicht met leu­
kopenie en traden bij een ander kind vasculitis van de 
benen, arthritis en nefropathie op. Bij beiden werd de 
p t u  gestopt. Het eerste kind werd chirurgisch behan­
deld en m aansluiting aan het staken van p t u  ver­
dwenen de afwijkende restloos. Het andere kind bleek 
na stoppen van de medicatie eutliyrotisch te zijn. Het 
vasculitisbeeld verdween na behandeling met pred- 
nison Ín de loop van weken, maar zij bleef last hou­
den van proteïnurie en een licht verminderde nier- 
functie. Zij ontwikkelde 2,5 jaar later een recidief, 
waarvoor zij behandeld werd met een hoge dosis ra­
dioactief jodium (zie aldaar).
Chirurgie
Van de 23 kinderen ondergingen er 10 een thyroïdec­
tomie vanwege onvoldoende effect van de medica­
menteuze behandeling, moeilijke instelbaarheid of 
therapie-ontrouw. Dit gebeurde gemiddeld 3,3 jaar na 
het stellen van de diagnose. Bij drie kinderen werd een 
subtotale thyroïdectomie uitgevoerd, waarna zij eu- 
thyrotisch bleken te zijn en te blijven (gemiddelde fol­
low-up van meer dan 14 jaar). Zeven kinderen on­
dergingen een totale thyroïdectomie als gevolg waar­
van zij hypothyrotisch werden. Bij drie kinderen ont-
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stonden na de operatie complicaties. Bij i kind trad 
tot twee keer toe een wondinfectie op die uiteindelijk 
met succes behandeld kon worden. Bij twee andere 
kinderen ontstond na de operatie een hypoparathy- 
roïdie die echter van voorbijgaande aard bleek te zijn.
Radioactiefjodium
Vanaf januari 1992 werden vijf van de 23 kinderen na 
aanvankelijke therapie met thyrostatica protocollair 
met radioactief jodium behandeld (2 vanwege een re- 
cidief na staken van de medicatie en 3 vanwege on­
voldoende effect van de thyrostatische behandeling). 
Dit gebeurde gemiddeld 2,8 jaar na het stellen van de 
diagnose. Van deze vijf kinderen werden na de eerste 
dosis van 2 mCi twee kinderen hypothyrotisch en r 
euthyrotisch. Na de tweede dosis werden ook de ove­
rige twee kinderen hypothyrotisch. De kinderen die 
hypothyrotisch werden na de eerste dosis I 131 hadden 
voor het begin van de behandeling met radioactief jo ­
dium een lagere totale T 4-waarde dan de andere kin­
deren. Er zijn geen nadelige effecten van deze thera­
pie opgetreden. De gemiddelde follow-up was echter 
kort: i,6 jaar (0,5-2,7 jaar). Aan 1 kind met een reci- 
dief na het stoppen van de thyrostatica vanwege ern­
stige bijwerkingen werd 5,5 jaar na het stellen van de 
diagnose, in verband met de onmogelijkheid tot reïn- 
troductie van thyrostatica een hoge dosis radioactief 
jodium (20 mCi) toegediend. N a 25 dagen was zij hy­
pothyrotisch geworden.
DISCUSSIE
Thyrostatica remmen weliswaar de overactieve schild­
klier door remming van de produktie van schildklier- 
hormoon, maar hebben geen curatief effect op de ziek­
te zelf: het natuurlijk beloop van het ziektebeeld wordt 
afgewacht, waarbij de hyperthyroïdie kan persisteren 
of kan overgaan in euthyroïdie o f hypothyroïdie. Het 
voordeel van deze behandeling is de kans op een lang­
durige remissie zonder verder ingrijpen. Nadelen zijn 
echter de lange gemiddelde duur tot genezing van 4- 
4,5 jaar, de vaak frequente controles, de bijwerkingen 
en het hoge percentage recidieven na stoppen.2 Ook 
de kans op genezing met thyrostatica alleen is een punt 
van overweging. Genoemd wordt een kans van 12,5% 
per jaar of 61% in totaal.2,4
In ons onderzoek genazen slechts zes van de 23 kin­
deren (26%) met thyrostatica alleen. Dit zou gedeel­
telijk verklaard kunnen worden door het feit dat de 
gemiddelde duur van de behandeling met thyrostati­
ca tot genezing 5,4 jaar was, terwijl de gemiddelde 
duur van de medicamenteuze behandeling bij de kin­
deren waarbij werd overgegaan tot een andere manier 
van behandeling korter was, namelijk 3,5 jaar. Lai>
ger continueren van de thyrostatische therapie zou 
mogelijk geleid hebben tot een additioneel aantal con­
servatieve genezingen. Het lijkt erop dat genezing met 
thyrostatica alleen te verwachten is als goede sup­
pressie van de symptomen mogelijk is met een lage do­
sis carbimazol o f p t u  en als de behandeling lang ge­
noeg gecontinueerd wordt.
De voordelen van subtotale of totale thyroïdecto­
mie zijn de grote kans op een snelle genezing en de 
kleine kans op een recidief. De nadelen zijn de lage, 
maar onvermijdbare, kans op complicaties, die nage­
noeg hetzelfde is na totale en subtotale thyroïdecto­
mie.2 Het voordeel van subtotale thyroïdectomie is de 
kans op euthyroïdie. In een andere studie was 75% van 
de kinderen euthyrotisch na subtotale thyroïdecto­
mie.10 In onze kliniek werd meestal gekozen voor to­
tale thyroïdectomie in verband met de risico’s van re- 
operatie in het geval van een recidief na subtotale thy­
roïdectomie. In de literatuur wordt deze recidiefkans 
geschat op 10% na 10 jaar.3 In onze studie kreeg geen 
van de kinderen, die een subtotale thyroïdectomie on­
dergingen, een recidief tijdens de gemiddeld meer dan 
14 jaar bedragende follow-up. Voor een goed resul­
taat van de thyroïdectomie is chirurgische ervaring 
vereist. Dit is vaak een groot probleem, omdat hy­
perthyroïdie bij kinderen zeldzaam is en ook vanwe­
ge het toenemend gebruik van radioactief jodium bij 
volwassenen, als gevolg waarvan niet alleen kinder- 
chirurgen, maar ook algemeen chirurgen progressief 
minder ervaring krijgen met het uitvoeren van een thy­
roïdectomie. Drie van de 10 kinderen kregen post­
operatief passagère complicaties, die alle goed be­
handeld konden worden. Andere onderzoekers vin­
den bij 3-10%  permanente complicaties na totale of 
subtotale thyroïdectomie.4,11
Het voordeel van de behandeling met radioactief 
jodium is dat het de meest eenvoudige behandeling is. 
Als nadelen worden genoemd een recidiefkans van 4% 
11a 15 jaa r ,12 bestralingsthyroïditis, maar vooral ook 
genetische schade en hyper- of hypoparathyroïdie.2 
Bij geen van de kinderen in onze studie kwamen op 
de korte termijn nadelige effecten voor, maar de fol­
low-up is te kort geweest om een uitspraak te kunnen 
doen over de lange-termijneffecten. In andere onder­
zoeken is bij patiënten, die op de kinderleeftijd be­
handeld zijn met radioactief jodium, echter nooit een 
verhoogd risico op maligniteiten, infertiliteit of gene­
tische schade bij nakomelingen aangetoond.4,5 In to­
taal zijn vijf kinderen protocollair behandeld met een 
lage (zonodig herhaalde) dosis radioactief jodium, 
waarna zij binnen één jaar genezen waren. Eén kind 
kreeg een hogere dosis I 131, waarna zij binnen één 
maand hypothyrotisch -werd. Een lagere totale T 4- 
waarde vlak voor de eerste dosis I 131 lijkt een aanwij-
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zing te zijn voor het sneller ontstaan van een remissie. 
Corstens13 vindt bij 164 volwassenen die vanwege hy- 
perthyroïdie behandeld werden met 2 mCi I 131 een re- 
missiepercentage van 30 na 1 behandeling, in totaal 
51 na 2 behandelingen en 63 na 3 behandelingen. In 
onze studie was 60% van de kinderen genezen na 1 be­
handeling, hetgeen een beter resultaat lijkt te zijn dan 
bij volwassenen.
Men adviseerde tot nu toe vooral om kinderen met 
een recidief na thyroïdectomie en kinderen die van­
wege andere medische problemen niet geopereerd 
kunnen worden, te behandelen met radioactief jodi­
um. Daarnaast werd geadviseerd kinderen met ern­
stige hyperthyroïdie en een groot struma, evenals kin­
deren die niet goed reageren op thyrostatica, chirur­
gisch te behandelen.3 Er zijn echter geen redenen om 
behandeling met radioactief jodium niet bij al deze 
kinderen toe te passen, mits dit wordt uitgevoerd in 
een centrum met ervaring. Hoewel hier slechts enke­
le kinderen vanwege hyperthyroïdie behandeld zijn 
met radioactief jodium, lijkt deze behandelingswijze 
veelbelovend. Ons advies is dan ook om kinderen met 
hyperthyroïdie, bij wie de klachten niet verdwijnen bij 
een lage dosis thyrostatica of bij wie bijwerkingen van 
de thyrostatica optreden, te behandelen met radioac­
tief jodium.
C.P. Rovers, co-assistent, dr. B.J. Otten, kinderarts-endocrinoloog, 
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